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前 言

我国是食管癌的高发区，其中约 90 %为鳞状细胞癌，少数

为腺癌，来自 Barrett 食管[1]或食管异位胃粘膜的柱状上皮。食

管腺癌的确切病因目前尚不清楚，其发病过程可能与多种细胞

因子的表达异常有关，转化生长因子 β1(TGF-β1)是一种具有

多种生物学功能的细胞因子，广泛参与人体各种病理生理过

程，尤其在肿瘤的发生、发展过程中发挥重要作用[2,3]，对肿瘤的

研究具有深远意义。BE 作为一种公认的癌前病变，其腺癌发生

率明显高于正常人。本实验将通过免疫组织化学染色法检测

TGF-β1 在食管活检黏膜中的表达，以探讨从正常食管到 BE
到食管腺癌这一过程中 TGF-β1 所起的作用。

1 材料与方法

1.1 材料

病例入选标准为:食管腺癌：病理诊断为食管腺癌，且病灶

位于胃食管交界(Gastroesophageal junction, GEJ)齿状线上方[1]，

未行化疗、放疗等治疗。Barrett 食管：依据 2006 年 10 月三亚

《中国胃食管反流病共识意见》[4]：内镜检查发现食管远端有明

显的柱状上皮化生并得到病理学检查证实。健康对照组：无反

酸、异物感、胸痛等临床表现，胃镜检查结果食管部分正常，胃

粘膜活检正常或仅有轻度炎症，无其他系统溃疡或癌症。
选择青岛市市立医院、青医附院 2006 年 1 月至 2011 年 6

月符合入选标准的食管腺癌患者 35 例，男 18 例，女 17 例，年

龄为 49-87 岁，平均（64.5±8.6）岁 ；Barrett 食管患者 40 例，男

20 例，女 20 例，年龄为 25-71 岁，平均（62.4±10.1）岁 ；选择同

期正常对照组 30 例，男 16 例，女 14 例，年龄为 25-79 岁，平均

（60.4±11.6）岁。所有患者均知情同意。各组间的年龄分布及

性别构成差异无统计学意义（P＞0.05）。
1.2 方法

1.2.1 胃镜检查与病理活检 所有患者均行胃镜检查，记录内镜

下表现，食管腺癌组在病变明显处 12、3、6、9 点方向每隔 2cm
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注：与健康对照组相比，*P<0.05，与 BE 组相比，#P<0.05。
Note: Compared with control group, *P<0.05, compared with BE group,

#P<0.05.

做 4 象限活检取材，Barrett 食管组在鳞柱状上皮交界与 GEJ
之间沿病变的整个长轴四象限活检取材，对照组在食管近 GEJ
端四象限活检取材，共取四块。标本经 10%甲醛固定，石蜡包

埋，连续切片，分别用于改良 HE 染色及免疫组化检查。
1.2.2 TGF-β1 的检测 应用 SABC 免疫组织化学方法检测，

DAB 染色，苏木素复染。用已知阳性片作阳性对照，以 PBS 代

替一抗作为阴性对照。胞浆内含棕黄色颗粒沉积为阳性。根据

阳性细胞所占的的比率和染色强度进行半定量评分。在 40 倍

高倍镜下，随机选择 10 个视野，计算 10 个视野评分的平均值

作为细胞阳性染色的最终评分。按阳性细胞比例将 0，≤25 %、
26 %~50 %、51 %~75 %、76 %~100 %分别计为 0~4 分，按染色

强度将阴性着色、浅黄色、浅褐色、深褐色分别计为 0~3 分，最

后综合两部分得分。TGF-β1 兔抗人多克隆抗体购自福建迈新

生物制剂有限公司.
1.2.3 统计学处理 定量资料应用均数±标准差表示，两组间均

数比较采用 t 检验，多组间均数比较采用方差分析，部分数据

采用秩和检验。所有数据处理均采用 SPSS 15.0 统计软件包进

行。

2 结果

2.1 TGF-β1 在食管粘膜组织中的表达

正常食管粘膜中未发现 TGF-β1 的阳性表达，TGF-β1 在

食管腺癌组中的表达水平 >BE 组 > 健康对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。

2.2 TGF-β1 在食管腺癌不同病理分级中的表达

35 例食管腺癌患者中有 15 例中 - 高分化腺癌，20 例低分

化腺癌，TGF-β1 在中 - 高分化腺癌组中的表达与低分化腺癌

组比较无明显差异，差异无统计学意义（Z=1.07，P>0.05）。

3 讨 论

食管腺癌的病因目前尚不明确，与生活条件、遗传易感性

等多种因素有关，细胞因子对肿瘤的作用逐渐受到人们的重

视。TGF-β 是一组具有多种生物功能的超家族分子，有多种异

构体，其中的 TGF-β1 具有调节细胞增殖和分化、参与胚胎发

育调节、免疫调节等功能[5]，此外，还在肿瘤发生发展过程中起

着重要的作用，研究发现，TGF-β1 在肿瘤进展过程中具有双相

作用：肿瘤发生早期可能起着肿瘤抑制因子的作用，但是随着

肿瘤的进一步发展，肿瘤细胞可以逐渐对其耐受，TGF-β1 可以

通过刺激肿瘤血管生成、抑制机体免疫反应、合成细胞外基质

改变细胞生存环境等影响肿瘤的生长 [2]。本研究发现 TGF-β1
在食管腺癌中的表达升高，未在正常食管组中发现 TGF-β1 的

阳性表达。
Barrett 食管是指食管远端粘膜的复层鳞状上皮被化生的

柱状上皮所替代。目前认为 BE 是食管腺癌的一种癌前病变，

早期发现早期治疗对降低食管癌的发病率具有重要意义。本研

究发现 TGF-β1 在 BE 中的表达升高，但是表达水平较食管腺

癌低。
未在正常食管粘膜中发现 TGF-β1 的阳性表达，TGF-β1

在健康对照组中的表达 <BE 组 < 食管腺癌组，说明在从正常

食管到 BE 到食管腺癌过程中，TGF-β1 的表达逐渐增加，TGF-
β1 对食管腺癌的发生发展起着作用。食管腺癌中存在 TGF-β1
的高表达，其检测具有辅助诊断的价值。有研究者报道，食管癌

组织内分泌的 TGF-β1 的量与肿瘤的组织学分级、临床分期有

相关性，肿瘤分化程度越低临床分期越晚，其表达越强[6]。又有

研究者曾报道食管鳞癌中 TGF-β1 的表达水平与组织学分级

无关，提示其在促进肿瘤局部侵袭转移中有重大作用，有助于

理解临床上一些肿瘤生物学行为与组织学分级不符的现象[7]。
本研究发现，TGF-β1 在中 - 高分化食管腺癌和低分化腺癌中

的表达差异无统计学意义，进一步解释了临床上一些分化程度

较好的食管癌病例在较短时间内也可以出现转移的现象。研究

者亦曾报道，胰腺癌中 TGF-β1 与肿瘤组织学分级无关[8]。
综上所述，食管组织恶变过程中 TGF-β1 的表达发生了改

变，逐渐升高，对食管腺癌的早期诊断及预后的评估有辅助作

用，TGF-β1 在食管腺癌中的表达与细胞分化程度无关，在促进

肿瘤侵袭转移中可能发挥重要作用。
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Groups n (cases)
Expression of

TGF-β1

Esophageal

adenocarcinoma
35 4.77±0.85*#

BE 40 3.60±0.68*

Control group 30 0.00±0.00

表 1 TGF-β1 在各组食管粘膜中的表达（x±s）

Table 1 The expression of TGF-β1 of the esophageal mucosa in each

group
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